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Oficina europea de Patentes junto con su correspondiente traduccién

2 Observar que el documento donde consta la cesién del derecho a la Patente
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sus enantidbmercs, diasteredmercs y sales
famacéuticaments profarmacos ¥
solvatos de los mismos, que inhiben la activdad de
la trosina cinasa de los receplores del factor de
crecimiento, tales como VEGFR-2 En la Formula |y
a fravés de la espeaficacin los simbolos
aniariorea se definen como aigue:

X 8 Y oo selecclonan independientemente de O
OCO S§ 80, 80;, CO CO; NR"® NRWCO
NRICONRR, NRCO; NR™SO:, NR™SONRY,
SOANRY CONR', haldgeno, nifro, clano o X 6 Y
ottin ausentas;

R! es hadrbgeno,

R? y R? son independientaments hidrdgeno, aiqulo
aquiio sustihado alquenfio, alqueniio susifitido,
aiquinfio, alquiniio sustituido anio, arfie sustihuido,
heleroccio  helsrocicio  sushiuido, aralquiio
araiquio sustiedo  heteroariio, helercario
sustituido herocicloalquilo o heterodicioalqullo

susfiuido; con la condicién de que cuando X ee halo-
nitro 0 dlano, R? estd ausenis, y cuando Y es halo,
nitro o clana R? esté ausents

RtesH,

RI’ R' R Riﬂ R Rﬂ RII R# RI! RW RIT Rily Rﬂ
s selaccionan independienisments del grupo cue
oonsiste de hidrigeno aiqinlo, alquilo susttuldo, arfo,
ario susiiiuido heteroario, heleroariio susiituido,
heterociclo o heterodiclo susfitulkdo

R2es v .
&

(R, endonde nes igudd a0 162y cada RY ee
saleccona independienternente del grupo que consisis
da hidrégana, fidor cloro y metilo; y

R4 es metilo o hidrdgeno,

con la condicidn adiclonal de que’

a R no puede ser mdrbgeno & X es SO SO0,
NRRCOz0 NR™SOy y

b. R* no puede ser hidrogeno sl Y es SO SO,
NR1CO, o NR180;.
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1 A process for prepanng a compound of formnla (I)
A%
Ry O
SN
R \""'

10

15

VOSSIUS & PARTNER

)

wherein

X and Y are ndependently selected from O OCO S, SO, SO, CO, COa,
NR'?, NR¥CO, NRCONR", NR4CO,, NRYSO;, NRI*SO;NR'7, SO;NR'®
CONR'®, halogen, nitro cyano, or X or Y are absent,

R! 13 hydrogen,

R? and R® are independently hydrogea, alky, substituted alkyl, alkenyl,
substituted alkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, aryl, substituted aryl, heterocyclo,
substituted heterocyclo, aralkyl, substituted aralkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl,
heterocycloslkyl or substituted heterocycloalkyl, with the proviso that when X 18 halo,
mitro or cyano, R? 15 absent, and, when Y 18 halo, mtro 6r cyano, R® 15 abseat;

Réus H,

R7, R, R®, R, R", R RS, R™, R, R, RY, R and R™® are mdependently
selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, substituted alkyl, aryl,
substituted eryl, heteroaryl, substtoted heteroaryl, heterocyclo, or substituted
heterocyclo,

R% 1

@
{..__{_./\ /FI
W N?

H
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L
r

(R*®), wherem n equals 0, 1 or 2 and each R*® 1 independently selectsd from the
group conswsting of hydrogen, flnorne, chlonnpe and methyl, and
R* 15 methyl, or hydrogen,
S wath the further provisos that:
o R’ may not be hydrogen if X 18 SO, SO2, NR'*CO;, or NR!*S0; and
b R’ maynot be hydrogen f Y 18 SO, SO3, NRCO;, or NRSO,,
or an enantiomer, diastereomes, or pharmaceutically acceptable salt, prodmg, or
solvate thereof,
10 which compnses the steps of
a) converting a compound of the formula

He X
=" VN
RP00C—4 Ly J

15  where R® 18 lower alkyl or aryl and X’ 15 a hialogen to a compound 1 of the farmula

oORd

HsG
o =" >N
R°00 A\ N'-N/)

1

where R? 15 lower alky], aryl, substituted aryl, heteroaryl or substituted heteroaryl, by
20 treatment with a phenoxide, or alkoxide,

b) alkylating Compound 1 to afford Compound 2 of the formula
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ont
HO =N 4/\

\ "*n‘)

c) treating compound 2 with a peroxide 1n the presence of a Lewts acid to
afford compound 3 of the formmla

ORY

=" N

HO—Q\, N"‘NJ

3

HsG,

4

d) alkylating the phenol group 1n compound 3 to afford Compound 4 of the

formnla
10
d
HsC OR
==r" N
R%0 \ N ’)
N
4
where R? 15 benzyl or substituted benzyl,
15 ¢) hydrolyzing Compound 4 to afford Compound 5 of the formula
=" NN

RN

-41 -
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where R? 13 benzyl or substituted benzyl, and

'f) converting Compound 5 to Compound 6 of the formula

by first converhing compound 5 to a chlorommudate, subsequently alkylating the

chloroumdats to afford Compound 6 wherem R 18 benzyl and deprotecting the

phenol by treatment with a hydrogen donor 1 the presencs of a catalyst to afford
10 compound 6 where R? 18 hydrogen.

2.  The process according to Claym 1 wherem 1 step ¢), hydrogen peroxide
18 used 1 the presence of & Lew:s acid to convert the benzyhc alcohol to the phenol.

15 3 A process for prepanng a compound of the formmla
H
N
/ Me
O
Me F
“ - \N
HO—\, N\/J
N
10
which compnises the steps of

20 a) reacting a compound of the formula

-42-
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1
HC  §
=SS

HsCOOC—Q N*N //[

7

where X 18 halogen,
with a nucleophile to afford Compound 8 of the formula

H
F

=r" VN

HSGOOC \ N\N ’)

Hs

b) treating Compound 8 with an alkylahing agent at low temperature, to
afford Compound 9 of the formula
10

O

Me E
Me S \N
Me—TN\N. A

HO N

R

] and

¢) treating Compound 9 with a peroxids 1n the presence of a Lewis acid to
afford Compound 10 of the formula

15

-43-
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M F
e NN
H P
NN

10

B

4  The process according to Clam 3 wherein the alkylathng agent 1 step
(b) 13 an alkyl maguesium halide.

5  The process according to Clamm 4 whegen the alkyl magnestum hahde 15
methyl magnesiim bromde or methyl magnesmm chlonde.

6  The process according to Claim 4 whereimn the peroxide used 1n step c) 18
10  hydrogen peroxide or sodium perborate.

7  The process according to Claun 4 wherein the Lewss acid used 1n step ¢)

18 boron influonde.
15 8 A process for prepanng a compound of the forrmla
H
N
y Me
H
14
which compnises the steps of
20 2) reacting a fluonnated compound of the formnla
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o-

N+ o}

b)  with anucleophile to afford Compound 11 of the formmla

o N,,,.O"

CHj

F
5 11

c¢) reacting Compound 11 with an alkoxy amon to afford Compound 12 of
the formula

0.-N_,_.0

10
wherein R 13 a protecting group,

d) deprotecting the alkoxy group by treatments with deprotectung reagents
15 to afford Compound 13 of the formula
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o\\ +'o-

Hy

£ O

OH
13 , and

e) cyclzing Compound 13 under reducing conditions to afford Compound
14

NL2T

14

9  The process accarding to Claim 8 wherein the reduction in slep (¢)
utitizes sodium dithaomite n water or a mixture of water and an orgamc solvent such
10 asTHF

10 The process according to Clum 8 wherein the rednction 1n step (d)
utiizes pyndimum chlonde or pyrnidinium todide or hydrogen bromide.

15 11 A pharmaceatical compostion compnsipg at least one or more
compounds of Claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carner and

at least one addihonal anti-cancer or cytotoxic agent.

Us r th el a P hcal. h
» et et s e e

pmducmgamonntofatleastonecompumdmadabythep:mofduml>

Use af k) for the. preparahou. of a4 pharmaceuncal A
13 H—Mﬁoﬂumgavawulumtym ot ety




-~
WO 2004/009512 PCT/US2003022755 Wk

permoeability reducing amount of at least one compound made by the process of Claim 4’\@

Use of I~ ] fx the prparakon. of a pharmaceus'cal compeschon, for
14 brting protemn kinase activity of growth factor receptors,

HOR-00 PR Ea5-A6T1 RIE HE -] A - e - IR EeE- e O AL mve
protetn kinase mhibrting amount of at Jeast one compound made by the process of

Clmm_l}
lise ¢f (=) for $he preporahow of & pharmaceuhcac omposchow for
15 mehﬁmmmmmhmemmyofmfam
10 receptom jvhrch-comprises-sdmmstering-to-a-mammeahen-speeses-1a-need-therect
effective tyrosine kinase inhibiting amount of at least one compound made by the
process of Clamm 1
. lise o4 é-)f;rfor h;hn:g wo{ a v;p:hmeubcac Grmpoa o
15 pathways operatmg through growth factor receptors, rch-comprses-aimmmstermg
o-a-mammalian-cpecies-in-need thereal/h therapeutically effective amount of at least
onecompuundmadebytbeprocusofC]um? ¢

-47-
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REIVINDICACIONES

1 Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I)

an
Ry 9
Fix =r" NN
} ‘N’kn'

H1

0]

caracterizado porque

X e Y se seleccionan independientemente de O, OCO, S,
S0, SO0,, €O, CO,, NR!, NR'“co, NR!Z2cONR!? NR}CO;, NR!%SO,,
NR'®SO,NR!’, SO,NR'®, CONR!?, halégeno, nitro, ciano o X 6 Y
estan ausentes

R' es hidrégeno

R?® y R} son 1independientemente hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, aralquilo, aralquilo
sustituido, heterocarilo, heteroarilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquile sustituide con la
condicién de que cuando X es hale, nitro o ciano, R? estd
ausente, y, cuando Y es haloc, nitro o ciano, R’ esta ausente,

R® es H

R'l' RB' RS, RID' Rll, R12' R13' R“, R15' RIG’ RlT, Rll y R19 se



: &

seleccicnan 1ndependientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo

sustituido, heteroarilo, heteroarile sustituido, heterociclo

o heterociclo sustituido

RY es
‘/""' RH
R
Svct
Z ~N
H
N (R'), en donde n es 1gual a G, 1 6 2 y cada R*} se selecciona

independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,

fluor, cloro y metilo vy

R* es metilo o hidrégeno,
con la condicién adicional de que

a R? no puede ser hidrégeno si X es SO, SO;, NRYCO; o
NR!*50;, vy

b R’ no puede ser hidrégeno si1i Y es SO, SOi, NR!’CO; o

NRYs0; *
\. 0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente

aceptable, profarmaco o solvato del mismo, gque comprende las

etapas de

a) convertir un compuesto de la férmula
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1
HC ¥

--._\N

R*00C A\ N‘th

en donde R® es alquilo inferior o arilo y X! es halégeno, a un

compuesto 1 de la férmula

HiC or?
= NN
R°00C—4 N...Nél

en donde RY es alquilo inferior, arilo, arilo sustatuido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido mediante el tratamiento
con un fendxido o alcédxido,

b) alquilar el Compuesto 1 para proporcionar el

Compuesto 2 de la férmula

c) tratar el Compuesto 2 con un peréxido en presencia de

un acido de Lewls, para proporcionar el Compuesto 3 de 1la
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férmula

H OR?
=" =N
HO—\ N~N/)

d) algquilar el grupo fenol en el compuesto 3 para

proporcionar el Compuesto 4 de la férmula

HC oR?
==r" =N
RO A\ N‘N¢]

4

donde R? es bencilo o bencilo sustituido,
e) hidrolizar el Compuesto 4 para proporcionar el

Compuesto 5 de la férmula

HyC. OH
== =N
R A\ “A

donde R* es bencilo ¢ bencilo sustituido, y

f) convertir el Compuesto 5 al Compuesto 6 de la férmula
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convirtiendo primero el compuesto 5 a un cloroimidato y
alquilando subsecuentemente el cloroimidato para proporcionar
el Compuesto 6, en donde R? es bencilo y desprotegiendo el
fenocl mediante el tratamiento con un donador de hidrégeno en
presencia de un catalizador, para proporcionar el compuesto 6
donde P? es hidrogeno

2 El procesoc de conformidad con la reavindicacidén 1,
caracterizado porque en la etapa ¢), se usa perédxido de
hadrégeno en presencia de un acido de Lewis para convertair el
alcohol bencilico al fenol

3 Un proceso para preparar un compuesto de la férmula

H
N
y) Me
Me, F
=" VN
H \ N\Nf

Ve



s N
caracterizado porque comprende las etapas de
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
x!
HoG,
= N
H,CO0C— N..,Néi
7
donde »; es halégeno

con un nucleofilo para proporcionar el Compuesto 8 de la

formula

==r" N
weooo—Cl
8 '

b) tratar el Compuesto 8 con un agente de alquilacidn a
una baja temperatura, para proporcionar el Compuesto 9 de la

férmula H
N
4




. 5

¢) tratar el Compuesto 9 con un peréxidc en presencia de

un &cido de Lew.s para proporcionar el Compuesto 10 de la

formula
H
N
/ L]
Me F
=" ~N
HO—\
-
10

4 El1 proceso de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizado porque el agente de algquilacion en la etapa (b)
es un haluro de alquil magnesio

5 El proceso de conformidad con la reivindicacldén 4,
caracterizado porque el haluro de alquil magnhesio es bromuro
de metll magnesio o cloruro de metil magnesio

6 El proceso de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado porque el peréxido usado en la etapa c) es
peréxido de hidrégeno o perborato de sodio

7 El procesc de conformidad con la reivindicacibn 4,
caracterizado porque el acido de Lewlis usado en la etapa c)
es trifluoruro de boro

8 Un proceso para preparar un compuesto de férmula
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14

caracterizado porque comprende las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto fluorado de la férmula

b) con un nucleéfilo para proporcionar el Compuesto 11

de la férmula

O‘N‘ o
CH,

1"

c) hacer reaccionar el Compuesto 11 con un anidén de

alcoxi para proporcionar el Compuesto 12 de la férmula
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O-‘Ng'o-

O.

en donde R es un grupo protector,
d) desproteger el grupo alcoxi mediante tratamientos con
reactivos desprotectores, para proporcionar el Compuesto 13

de la férmula

e) ciclizar el Compuesto 13 bajo condiciones reductoras

para proporcionar el Compuesto 14 de la formula

<X

14

9 Ll proceso de conformidad con la reivindicacién 8,

caracterizado porque la reduccién en la etapa (e) usa
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ditionito de sodio en agua o una mezcla de agua y un solvente
orgidnico tal como THF

10 Bl proceso de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado porque la reduccifn en la etapa (d) usa cloruro
de piridinioc o yoduro de piridinio o bromuro de hidrégeno

11 Una composicidén farmacéutica, caracterizada porgue
comprende por lo menos uno o© mise compuestos de la
Reivindicacibn 1 en combinacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y por lo menos un agente anti-
cancer o citot6xico adicional

12 El uso de una cantidad efectiva que produce el
antiangiogénico de por lo menos un compuesto elaborado
mediante el proceso de conformidad con la reivindicacién 1
para la preparacién de una composicibn farmacéutica para
producir un efecto antiangiogénico

13 El uso de una cantidad efectiva que reduce la
permeabilidad vascular de por lo menos un compuesto elaborado
por el proceso de conformidad con la reavaindicacibédn 1 para la
preparacién de una composicién farmacéutica para producir un
efecto reductor de la permeabilidad vascular

14 El uso de una cantidad efectiva para ainhibair 1la
proteina cinasa de por lo menos un compuesto elaborado
mediante el proceso de conformidad con la reivindicacién 1
para la preparacién de una composicifn farmacéutica para
inhibir la actividad de la proteina cinasa de los receptores

del factor de crecimiento



15 El uso de una cantidad efectiva para inhibar la
tirosina cinasa de por lo menos un compuesto elaborado
mediante el procesc de conformidad con la reivindicacién 1
para la preparacién de una composiciédn farmacéutica para
anhibar la actividad de la tirosina cinasa de los receptores
del factor de crecimiento

16 El uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de
por lo menos un compuesto elaborado mediante el proces de
conformidad con la reivindicacifn 1 para la preparacidén de
una composicién farmacéutica para tratar las enfermedades
asociadas con las trayectorias de transduccién de sefial que

operan a través de los receptores del factor de crecimiento

7A
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente 1invencién se refiere a un proceso para
preparar ciertos compuestos de pirrolotriazina de la f6rmula
(I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos Los
compuestos de la férmula (I) ainhiben la actividad de 1la
tirosina cinasa de los receptores del factor de crecimiento,
tales como VEGFR-2 y FGFR-1 por lo que los hacen {itiles como
agenles aunti-clncer Los compuestos de la f£6rmula I también
son (tiles para el tratamiento de otras enfermedades
asociadas con las trayectorias de transduccién de seflal que

operan a través de los receptores del factor de crecimiento

f
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